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1）肺癌の疫学・予防

　日本人の肺癌による死亡はここ40年で10倍に増

加している。その第一の原因は喫煙であり、喫煙者は

非喫煙者と比較し肺癌になるリスクが5倍といわれ

ている。我が国では減少傾向とはいえ、2005年では成

人男性の約50％喫煙をし、喫煙率は北米、北欧諸国の

2倍である。その結果、肺癌は1998年に従来癌死因の

第一位であった胃癌を追い越し、1998年には死亡数が

51，㎜人、2001年55，002人と増え続け2015年には12

万人を超えると予測されている。禁煙が最大の肺癌予

防であるが、喫煙率が低下してから、肺癌による死亡

率が低下するには20年以上のタイムラグがあるとさ

れるので、効果はまだ先のこととなる。

2）肺癌の早期発見

　肺癌を制圧するためには予防とともに早期発見が

大切である。胸部エックス線と喀疾細胞診が基本的な

検査とされ、肺癌検診もこれに準じている。前者は末

梢型肺癌、後者は中心型肺癌を発見するのに有効であ

る。特に早期の中心型肺癌はエックス線やCTでは診

断不可能で、喀疾細胞診によってのみ異常を指摘され

る。多くの中心型早期肺癌は内視鏡的レーザー治療で

非侵襲的に根治可能である（後述）1）2）。

　一方、末梢型肺癌を早期に発見する新たな手段とし

てCTによる肺癌検診が我が国で10年ほど前から試

みられており、従来のエックス線を用いた検診と比較

して肺癌発見率が10倍から100倍単位で上昇するこ

とが明らかになった。また発見された肺癌の中の早期

癌の割合も30％程度から80－90％へと大幅に向上する

ことも指摘されている（表1）3－7）。これは小型の陰影に

対してCTの検出力が優れていること、エックス線で

は異常が発見困難な「死角」が存在すること、淡い陰

影はエックス線で感知しえないことなどによる。CT

検診で発見される肺癌の70－80％程度が1期であり、

治療効果も極めて良好である。最近のコーネル大学を

中心とした多施設共同研究では、CT検診で発見され

た1期肺癌の術後10年生存率は91％という驚異的な

表1低線量CTを用いた肺癌検診の成績

報告者 年齢
肺癌発見率
@　（％）

病期1割合
@（％）

Sobue 40－79 0．87 78

Sone 40－74 0．4 100

Nawa 50－69 0．44 89

Henschke 60一 2．5 83

エックス線検診 40一 0．04 40
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数字を報告している5）。特に、従来のX線検診では発

見の困難であった肺胞構造の破壊が軽微な高分化腺

癌（bronchiolo－alveolar　carcinoma；BAC）が多数発

見されるようになった。これらは真の早期癌に相当す

るものと考えられており、CT検診がきっかけとなり

発癌過程の解析、診断法、非侵襲的治療法などの研究

へと派生している。しかし、CT検診が国単位の大きな

集団において肺癌死亡を減少させうるかは確認され

ておらず、米国やヨーロッパではエックス線による検

診とCT検診の前向きの比較試験が行われている。

CT検診はエックス線と比較して被曝量が多いことに

加え、治療の対象とならない良性の結節も数多く発見

されるため、本来なら不要な精密検査の頻度が高くな

ることが欠点である6）7）。

3）肺癌の手術（低侵襲治療）

　近年行われるようになった胸腔鏡を用いた肺癌手

術は切開創を小さくすることが可能となり呼吸筋も

温存されるため、術後のQOLの維持には有利である

（図D。

　しかし、従来の標準開胸手術に比較して予後・侵襲

性・安全性などの点で同等ないし優れているかという

点に関しては、肯定的な研究は多いものの確定的な結

論は出ておらず、術中の不測の出血に対する対応に劣

るなどの指摘もある。胸腔鏡単独ではなく、小切開と

胸腔鏡を併用したスタイルの肺癌手術が時代の趨勢

かと思われる8）。肺癌切除後の5年生存率に関しては、

日本国内で1999年に切除された13，344例の調査報告

がある9）。これによれば、臨床病期でみると、IA期

77．0％、IB期60．1％、　IIA期53．8％、　IIB期43．6％、　IIIA期

38．0％、IIIB期33．6％、　IV期27．0％で、病理病期でみる

と、IA期83．3％、　IB期66。4％、　IIA期60．1％、　IIB期

47．2％、IIIA期32．8％、　IIIB期30．4％、　IV期23．2％であっ

た。同じ報告における組織型別の予後をみると、腺癌

67．3％、扁平上皮癌52．5％、大細胞癌45．5％、小細胞癌

48．1％、腺扁平上皮癌42．1％の順である。

　また、肺癌手術の合併症の発生頻度は10．7％と報告

されている。主な合併症として、肺炎（3．1％）、肺塞栓

（0．3％）、膿胸（1．1％）、呼吸不全（Ll％）などが挙げられ

ている（表1）。肺癌手術による在院死は2．0％と報告

されている。

　アプローチの違いはあれど、肺癌に対する標準外科

治療として、肺葉切除以上の術式で、かつ肺門・縦隔

リンパ節郭清を行うよう推奨されている。この論拠と

なるのがLung　Cancer　Study　Groupが行った臨床病期

TINO非小細胞癌に対する肺葉切除術と縮小手術の

randomized　trialである10）。肺葉切除群の5年生存婚約

63％に対して縮小切除群のそれは約42％であり、縮小

切除の成績は劣る可能性が示された。局所再発率は縮

小切除群で肺葉切除群の約3倍であった。この研究に

おいては2cm以下の肺癌に限って検討しても同様に

肺葉切除の優位性が証明された。しかし、近年CT検

診などで発見される径lcm程度の細気管支肺胞上皮

癌はリンパ節転移がない場合が多く、これに対し縮小

手術が適応できるか否かが現在の研究課題となって

いる。小型肺癌の治療戦略、とりわけ外科切除を考え

る上で、小型肺癌の特性を知っておく必要がある。文

献的にも直径2cm以下の肺癌症例のretrospectiveな

検討では腫瘍径1－2・cmの症例の20％、1cm以下の症

例でも5％程度にリンパ節転移が存在するとされ

る11）12）。すなわち小型肺癌であることは必ずしも早期

癌で予後良好であることと同一ではない。従って、た

型

　　　　　　　　　　　（a）　（b）　（c）
図1肺癌手術による切開創の違い
　　従来は後側方切開が主流であったが（a）、現在は小切開と胸腔鏡を併用で肺癌手術を行っている（b）。術後所見（c）
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図2　小型肺癌のCT所見と悪性度
　　CTにおけるスリガラスの大きさと中心部の搬痕（充実部）の相対比によって、小型腺癌の悪性度を予測しうる。スリ

　　ガラス優位の症例は悪性度が低く、充実部の比率が高いほど、悪性度が高い。

とえ腫瘍径が小さかろうと、標準術式である縦隔リン

パ節郭清を含む肺葉切除を行うのが妥当ということ

になる。その一方面、近年、本邦を中心に、腫瘍径2

cm以下の肺癌に対して術中リンパ節迅速診断をもち

いた区域切除を前向きに行い、葉切除と同等な良好な

結果が報告されている。1期肺癌たおいても適正な症

例選択をすれば縮小手術により良好な治療成績が得

られる可能性がある13）14）。それゆえ、小型肺癌のうちで

も縮小術式の対象となるような「真の早期癌」を選別

することに多くの関心が持たれている。とりわけ野口

分類などの病理学的な信頼しうる悪性度評価の指標

を術前の胸部高分解能CT所見と関連させることは

臨床的に大きな意義を有すると考えられている。

　野口分類による小型腺癌の病理学的検索では、肺胞

構造の破壊が軽微なタイプ（野口A、B）はリンパ節

転移をおこすことなく予後良好であることが知られ

ており、同時に腫瘍の中心部の線維性搬痕の大きさが

腫瘍の悪性度と相関することもわかってきた（図

2）15）。腫瘍の高分解能CT検査で、スリガラス所見を呈

する部分は肺胞構造の破壊が軽微な部分に相当し、充

実性所見を呈する部分は線維性搬痕に相当する部分

である。すなわち、治療前のCT所見でスリガラス部

分が優位な症例は野口A、Bに相当する可能性が高

く、これを治療前に選別しうれば、定型手術のかわり

に縮小術式を施行しても根治が期待しうるであろ

う15－17）。教室の2cm以下の小型腺癌のCT所見と病

表2　小型肺腺癌のCT所見と悪性度評価

リンパ節転移 5年生存率

　CT所見
Xリガラス優位

0％（0／44） loo％

CT所見
[実優位

10％（12／l15） 83．90％

理所見に関する後ろ向きの解析では、スリガラス所見

が腫瘍全体の50％を超える症例はリンパ節転移の頻

度も少なく予後良好であり、50％未満の症例はリンパ

節転移陽性の頻度が有意に高くなる（表2）15）。しかし

後ろ向きの解析結果を根拠に縮小術式の適応を決定

するのは安易である。すでにいくつかの施設で、小型

の肺胞上皮癌に対する意図的な縮小手術は行われて

おり、予後も良好であることが報告されているが、現

在、JCOGで小型肺癌を対象とした定型術式と縮小術

式の無作為比較試験が計画されている。

4）気管支病変の次世代診断法

肺癌取り扱い規約では中心型早期癌の内視鏡基準

を

　1：気管から亜区域支までに限局する。

　2：病巣の末梢辺縁が、内視鏡的に可視できること。

　3：病巣の長径が2cm以下であること。

　4：組織学的に扁平上皮癌であること。

とし、その所見を

（3）
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　1：無所見型

　2：肥厚型

　3：結節型

　4：ポリープ型

と分類している18）。

　中心型の早期肺癌は胸部レントゲンやCTでは発

見不可能であり、並幅細胞診が唯一のスクリーニング

法である。罹患者の大部分が長期の喫煙により心肺機

能が低下していること、20－30％が多発病巣を有する

こと、化生病変の異型度が強くなっていき、上皮内癌

を経て進行癌へと段階的に発育していくことなどが

認識されている19）20）。

　異型細胞が発見された場合、病巣の局在同定、確定

診断は気管支鏡によってのみ可能となる。特に上皮内

癌は気管支粘膜にわずかな変化しか呈さないため、熟

練した気管支鏡医でも発見困難な病巣が存在する。近

年は新しい診断法により、中心型早期肺癌の局在同

定、質的診断が向上しており、より緻密な内視鏡的治

療へと直結している。

　①　蛍光内視鏡

　気管支の微細な病変を発見する方法として蛍光診

断法が開発された。この原理は生体組織に含まれる各

種成分は特定の波長の光を照射すると（光励起）、それ

ぞれその物質に特異的な波長を有する微弱な光（自

家蛍光）を発する。特に青色波長の励起光を気管支の

正常部に照射すると緑色波長領域の自家蛍光が発生

するが、癌病巣ではこの波長領域の自家蛍光の強度は

極端に低下している（図3）1）2）21）22）。自家蛍光を高感度

カメラで捕捉しimage　intensifierで増幅することによ

り、自家蛍光を発する部位（＝正常部）自家蛍光が欠

損している部位（＝病変部）のコントラストが鮮明に

なり微小な病変も発見しうる（図4）。蛍光診断は主と

して肺癌の治療前精査、喀疾細胞診異常症例、肺癌術

後の経過観察、頭頚部領域の悪性腫瘍の治療後などが

対象になる。通常の気管支鏡検査を行い、ひき続いて

蛍光内視鏡検査を行って白色光単独の場合の診断率

蛍光強度

正常組織の自家蛍光

　　1

　　　病変部の良家蛍光

灘三等…・・w，繍’・

　　　　　　　　500　　　　　　630　　波長〈・m＞

図3　組織の自家蛍光（自家蛍光診断の原理）

　　青色波長の励起光を気管支の正常部に照射すると緑色
　　波長領域の自家蛍光が発生する。癌病巣ではこの自家蛍

　　光は低下しているため、自家蛍光を発する部位（＝正常

　　部）と自家蛍光が欠損している部位（＝病変部）のコ

　　ントラストにより病変を局在同定する。

『籍

図4　中心型早期癌の自家蛍光内視鏡所見（典型例）

　　気管分岐部の膜様部に発生した肥厚型早期癌。通常の内

　　視鏡では発見困難であるが（左）、自家蛍光画像では病

　　変に一致して自家蛍光が低下し、cold　spotとして認識

　　しうる（右）。

表3　上皮内病変（上皮内癌＋異型化生）に対する診断率

報告者 症例数 生検数 上皮内病変数
感度％

註F光
感度％

ｩ家蛍光
感度％

ｼ者併用

Lam 173 700 102 9 56
一

Haussinger 589 1，531 30 58 71 82

Vermylen 34 172 16 25
一 94

Ernst 293 821 85＊ ll＊ 61＊ 66＊

Hirsch 55 391 32＊ 18＊ 73＊ 79＊

Ikeda 600 997 359 67 87
一

Chh句et 151 343 63 63 95
一

Chiyo＊＊ 32 62 26＊ 62＊ 85＊
　

Ikeda＊＊ 154 166 48 65 90
　

＊上皮内病変＋浸潤癌
＊＊ d子スコープ基盤の自家蛍光システムを使用

（4）
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と蛍光を追加した場合の診断率を比較している。扁平

上皮化生と癌の診断率は白色光単独より白色光＋蛍

光の方が15から6倍程度、優れていたとする報告が

多い（表3）1）2）21）22）。早期癌においては白色光では診断

困難な微細な変化が蛍光診断を併用することにより

鮮明に観察されたり、癌の進展範囲が客観的に評価さ

れるなど、本検査の併用による利点が認められる。ま

た喀疾細胞診異常症例に対する局在診断率も向上す

ることが報告されている21）。しかし、気管支粘膜が肥

厚していたり、血管が増生している部位では蛍光画像

では“異常”として認識されることがあり慢性炎症が

偽陽性の原因となることもある！）2）22）。従来はファイ

バースコープを基盤としたシステムであったが、最近

は電子内視鏡と一体化したシステムも実用化され、さ

らに鮮明な画像がえられるようになった2）23）。

　②気管支超音波診断

　気管支腔内超音波断層法（Endobronchial　ultra

sonography；EBUS）は肺癌の病期診断、特にリンパ

節転移の有無の同定とともに、気管気管支病変の深達

度診断に優れている。1990年代に入り、気管支鏡の生

検チャンネルに挿入可能な細経超音波プローブの実

用化により、気管支鏡下に超音波診断が可能となっ

た。以後、ラジアル走査式EBUSは深達度診断に有用

な診断装置として用いられるようになり、現在の細径

超音波プローブは周波数20MHzが主流で観察深度

は2－3cmである。特に、中心型肺癌症例における腫瘍

の気管支乗込深達度診断は、光線力学的治療（PDT）

や放射線腔内照射あるいは手術などの治療法の選択

に重要な検査と考えられる23）。すなわちPDTは癌が

気管支軟骨を超えた部分には光が到達しないため、腫

瘍の気管支壁深達度の程度が内視鏡治療の適応か否

かの判断基準とされる。そのため本検査が評価の補助

手段として研究されている。

　＠　Optical　Coherence　Tomography　（OCT）

　OCT（optical　coherence　tomography：光干渉断層

法）は光計測分野の先端技術であり、超音波Bモード

と同様の原理で音波の代わりに光（近赤外レーザー

光）を使用したものと考えると理解しやすい。OCTの

分解能は既存の超音波診断装置より一桁以上精度が

高く、容易に空間分解能10μmの断層光イメージが得

られる。眼科領域の網膜診断装置として既に商品化さ

れている。

　OCTの原理は、光源より発せられた近赤外光を2

分し、一方は対象物に照射し、もう一方はコントロー

ル鏡に反射させる。この2つの反射光が干渉した様子

をコンピューター処理することにより気管支壁各層

の二次元断層画像を超音波BモードやCTのように

構築する23）24）。検査は、局所麻酔下に気管支鏡を挿入し

OCT用の細径プローブを鉗子チャンネルより挿入し

観察を行う。プローブより得られた情報はOCT用コ

ンピューターで処理され、気管支壁の断層画像がモニ

ターに描出される。正常気管気管支のOCT像では、気

管支粘膜、粘膜下組織が層構造として確認される。中

枢気管支に発生した癌のOCT像は、粘膜及び粘膜下

組織の層構造が消失し、腫瘍の内部構造のみが観察し

うる（図5）23）24）。

　OCTの更なる進歩により内視鏡像を病理組織像と

同等のレベルに高めることが期待され、生検を行わな

くとも病変の組織診断が可能（optical　biopsy）となろ

う。

　　　　　　　　　　　　　（a）　（b）
図5　中心型早期肺癌のOCT像
　　左主気管支に発生した早期癌。粘膜の肥厚と一部隆起を伴う（a）。OCTでは腫瘍の組織像に準ずる所見が得られる。病

　　変の深さは粘膜に限局しており、気管支軟骨の破壊も見られずPDTの適応と判断した。

（5）
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5）中心型早期肺癌に対するインターペンション

　　（光線力学的治療：PDT）

　中心型早期肺癌は重度喫煙者に発生することが多

いため、低肺機能や虚血性心疾患を合併している症例

が多い。可能な限り早期の段階で発見し、非侵襲的な

治療で完治させることが理想である。蛍光診断、超音

波検査などを用いて包括的に診断を行うことにより、

精密なマネージメントができると考える。すなわち、

蛍光診断により、浸潤範囲が気管支粘膜面で1　cm以

下であれば上皮内癌の可能性は90％程度とされる。ま

た、気管支超音波検査やOCTで腫瘍が気管支軟骨内

に留まっていれば内視鏡治療の適応となる23）。

　本邦における中心型早期肺癌に対する内視鏡治療

の代表はPDT（photodynamic　therapy）である。　PDT

は光感受性物質の患者への投与と病巣に対するレー

ザー照射から成り立っている。光感受性物質はある一

定の光に曝露されると光エネルギーを吸収し、励起状

態（一重項状態）に転位する。これが基底状態に遷移

する際に活性酸素が発生し、細胞を壊死させると考え

られている。光感受性物質は腫瘍組織には正常組織の

数倍取り込まれるとともに、正常組織からは比較的早

期に排泄されるが、腫瘍組織には長時間貯留する。こ

のため最適なタイミングで内視鏡的にレーザーを照

射すれば、腫瘍組織のみを選択的に壊死させることが

できる25）26）。PDTは“手術などの他の根治的治療が不

可能な場合や機能温存が必要な場合で、内視鏡的に病

巣全体が確認でき、レーザー光照射が可能な早期肺

癌”に対して1996年に保険採用された。これに際し、

腫瘍親和性物質としてPhotofrin、レーザーはエキシ

マ・ダイ・レーザーを指定された。しかしPhotofrinは

皮膚に長く停留するため、副作用として日光過敏症が

あり、本剤投与後は2－3週間は直射日光を避ける必要

があった。またエキシマ・ダイ・レーザーは装置が大

型で高価であり普及が妨げられていた。最近これらの

点を解決する新しい世代のPDTが認可されるに至っ

た26）。Laserphyrinと小型のPDレーザーの組み合わせ

が2003年に保険採用され、日光過敏症も軽度となっ

た。使用するレーザー光の組織透過が気管支軟骨より

浅層に限られるため、上皮内癌と微小浸潤癌が根治治

療の対象となる。

　内視鏡的早期肺癌全体に対する治療成績はPhoto－

frinを用いたphase　II　studyでは完全寛解率84．8％25）、

Laserphyrinを用いたphase　II　studyでは84．6％26）と報

告されている。

　表4に東京医大外科での治療成績を示す27）。

　PDTの絶対適応を腫瘍の全体が可視範囲内にあ

り、レーザー照射が可能な1cm以下の病変と考えて

いる。この大きさの病変の大部分が肥厚型および平坦

な部分が多い結節型であり、深達度も粘膜下以内に留

まる。病変の高さが増すに従い深達度も増すため、注

表4PDTの成績
腫瘍径（cm） 病巣数 CR（％） PR

＜05 56 53（94．6％） 3

05≦　＜1．0 124 I16（93．5％） 8

1．0≦　＜2．0 50 40（80．0％） 10

2．0≦ 34 15（44．1％） 19

合計 264 224（84．8％） 40

（東京医大外科1講座1980年2月から2005年2
月）

　　　（a）　（b）図6　PDTで治癒した中心型早期肺癌症例（典型例）

　　左上区支に発生した結節型早期癌（a）。PDTで治癒している（b）。

（6）
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意を要する。

　治療の典型例を図6に示す。

6）肺癌の個別化治療

　ヒトゲノムのすべての塩基配列が決定され、近年の

マイクロアレイ解析に代表されるデノミクスや質量

分析に基づくプロテオミクスなどの手法により、遺伝

子、遺伝子産物、代謝産物の解析により発癌機構や癌

の悪性度の把握が可能となってきた。癌のゲノムワイ

ドな遺伝子、タンパク発現情報は患者ごとの癌の特性

を解明する手がかりとなる得るため、その臨床応用が

個別化治療に直結すると考えられている。

　肺癌ではすでに上皮成長因子受容体（EGFR）に特

異的なチロシンキナーゼ阻害剤（TKI）が臨床的に使

用されている。第二相試験の段階から東洋人、女性、腺

癌、非喫煙者に奏功率が高いという観察がされてい

た。2004年に肺癌の一部の症例にEGFR遺伝子の突

然変異があることが発見され28）29）、このような症例で

EGFR－TKIが劇的な効果をもたらすことが明らかに

なった。この事実はEGFR遺伝子の変異がある症例

に選別的に本薬剤を使用するという、すなわち個別化

治療の実現が身近なものとなった。

　また、非小細胞肺癌術後におけるプラチナベースの

補助化学療法の大規模比較試験（lnternational　Ad一

juvant　Lung　Cancer　Trial；lALT）30）に伴走する形で

ERCC　l遺伝子の発現と化学療法の効果が検証され

た。すなわちERCCI発現が陰性の症例はプラチナ

ベースの補助化学療法を行うことにより術後生存が

有意に延長したのに対し、陽性の症例は生存の延長を

認めなかった31）。ERCClの発現の有無により治療の

個別化が可能となることが示唆された。また、本邦で

行なわれた術後病期1期肺腺癌を対象とした経ロ

フッ化ピリミジン製剤：テガフール・ウラシル配合剤

（UFT）による術後補助療法群と手術単独群の比較試

験では、1期全体で補助療法群の生存が有意に優れて

おり、特に、IB期症例で5年生存率でll．4％の上乗せ

効果があった32）。我々のグループは同様の患者群に対

し、プロテオミクス解析の手法により肺癌術後の補助

化学療法が特に有用な症例を選別することを試みた。

VimentinとMyosinの発現が陰1生の症例は切除予後

が良好であり、手術単独治療で十分であるが、これら

のタンパクがともに陽性の症例は、予後不良の傾向が

あるものの、補助化学療法による上乗せ効果があるこ

とが示唆された（図7）33）。トランスレーショナルリ

サーチに基づく個別化医療は薬剤選択とともに副作

用の推定の点でも臨床応用が期待される。
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7）ま と め

　　肺癌は本邦における癌死の第1位であり、肺癌死亡

を抑制するには、早期診断と適切な治療によらねばな

らない。すなわち、癌の質的解析を行うことにより、早

期発見に有用なバイオマーカーの発見が望まれる。ま

た、低侵襲でより早期の病変の発見・診断が可能な新

しい診断システムを開発することも必要である。治療

面では、病変の早期発見に呼応して、低侵襲治療の開

発を進めるとともに、分子生物学的知見を還元するこ

とにより、個別化の方向へ進化するであろう。かよう

な次世代の肺癌医療を実現させるためには基礎と臨

床の連携、医学と工学の融合が不可欠である。高い総

合力を有するacademic　surgeonを育成していくこと

が教室の課題と考えている。
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